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論 文 内 容 要 旨
寒冷環境において反劉家畜の生産性は低下する。寒冷ス トレスによって泌乳量は減
少 し、増体量が低下する。成長ホルモン(GH)お よびインス リン様成長因子一1(IG
F一 工)は、いずれも生物生産の効率に影響を与える重要なペプチ ドホルモンである。泌







冷環境における分泌動態は殆 ど明 らかにされていない。特に、IGF-1分 泌機能にっい
ては不明のままである。
そこで、本研究ではヒツジを供試 して、まず、常温および寒冷環境 におけるGHお
よびIGF-1の 分泌動態を比較検討し、次いで、両ホルモンの分泌調節 に関与するア ド
レナ リン作動性機構を明 らかにするために一連の実験を行った。




成去勢雄 ヒツジ7頭を供試 し(給餌時刻17時)、常温環境 において15分 毎に24
時間 にわたって血漿GHお よびIGF-1濃 度を測定 し、両ホルモンの日内分泌動態にっ
いて検討 した。血漿インスリンおよびグルコース濃度についても検討を加えた。常温環境
での実験終了2週間後に動物を舅毛 し、寒冷7日 目に常温と同様の測定を行い、両環境で
のホルモン分泌特性を比較検討 した。血漿GH濃 度変動をPULSARモ デルにより解析
してGHパ ルス(図1*印)を 判定 し、GH分泌に関する各種パラメーターを計算 した。
常温環境において脈動的な血漿GH濃 度の上昇(GHパ ルス)が認められた。しか
し、GHパ ルス発生周期 に規則性は認め られず、パルスは個体間で同調 しなかった(図1




た(表1)。 寒冷環境においてGH分 泌は著 しく充進 した(図1、 表1)。 パルス間の血
漿GH濃 度は両環境で差がな く、一方、パルス高および1日 のGHパ ルス持続時間は寒冷
環境 において有意に高いことから(表1)、 寒冷環境 におけるGH分 泌充進は、GHパ ル
スの大きさの増大によるものであると考えられた。常温環境において採食後に一時的な血





れなかったが(図3)、 寒冷環境でのIGF-1の 血漿 レベルは低く(図3)、1日 平均
血漿IGF-1濃 度は常温環境(52.1±7.4ng/ml)に比較 して寒冷環境(35.3±5.3㎎/m1)








寒冷環境において交感 神経副腎髄質系機能が活性化することはよ く知 られている。
また、中枢神経系の ノルア ドレナリン ・ア ドレナ リンニューロン系の機能が賦活化され、
これ らのニューロン終末からのノルア ドレナ リンの放出が、寒冷環境において増加するこ





そこで、ア ドレナ リン作動性遮断薬を投与す る実験を行って、寒冷環境におけるヒ












1濃度変動を測定 し、注入中の平均濃度か ら効果を検定 した。
寒冷環境においてβ遮断薬であるpropranolo1を投与 して、内因性のα刺激効果を高
めるとGH濃 度は上昇 した(図4)。 α遮断薬であるphenoxybenzamine投与(β刺激効果)
によりGH濃度は低下 した。また、両遮断薬の同時投与によってGH濃 度はpropranolol投
与時と同程度 に上昇 した。これらの結果か ら、寒冷環境においては、ア ドレナ リン作動性
α作用によるGH分 泌促進機構 と、β作用による抑制機構 とが同時に作動するが、β作用
よりもα作用が優位であるためにGH分 泌の充進が生ずるもの と考えられた。
血漿IGF-1濃 度は、常温 ・生理食塩水投与に比べ、寒冷 ・生理食塩水投与で有
意に低い値を示 した(図5)。Propranolol投与(α刺激効果)に よって、更にIGF-1
濃度は低下 した。しかし、phenoxybenzamine投与(β 刺激効果)で は、寒冷 ・生理食塩水
投与との間に有意差が認められなかったことから、寒冷環境 におけるIGF-1分 泌調節
には、α抑制作用のみが関与するものと考え られた。これ らの結果は、寒冷環境における
IGF-1分 泌抑制が、ア ドレナリン作動性受容体を介す る神経性調節を受けて生 じたこ
とを示唆 している。
寒冷環境 におけるインスリン分泌抑制はα刺激を介 し、また、血糖値の上昇 もα刺
激を介するものであった。
ア ドレナ リン作動性α、β受容体は薬理学的研究か らα1、α2およびβ1、β2のサ
ブクラスに分類されてお り、それぞれに特異的なアゴニス ト(刺激薬)と アンタゴニスト









寒冷環境 にお いてβ遮断薬であるpropranololを投与(α 刺激効果)す ることによ り'
GH濃 度が上昇 した(図6)。propranolol+prazosin投与(α2刺 激効果)に よってGH濃
度は有意 に上昇 したが、propranolol+yohimbine投与(α1刺 激効果)の 効果 は認め られな
かっ た。このこ とは、 α作用 によって促進 され た寒冷環境 におけるGH分 泌 ま、ア ドレナ
リン作動性 サブクラス α2作用 を介 す るもの である ことを示 唆 している。
血漿IGF一 工濃度はpropranolo1+prazosin投与(α2刺 激効果)に よって特 に低下
したことか ら(図7)、 寒冷環境でのIGF-1分 泌抑制 は、ア ドレナ リン作動性サ ブク
ラス α2作用を介 して生 じた と考え られた。
寒冷環境 にお けるインス リン分泌 は、 α2機構 を介 して抑制 され るこ と、また血糖値
の上昇 もα2機構 を介 して発現す ることを示 す結果 が得 られ た。
lII.常温環境 におけるヒツジのGHお よびIGF-1分 泌におよぼすア ドレナ リン
作動性受容体刺激効果
寒冷環境で見いだされたGH分泌に対するア ドレナ リン作動性促進効果や、また、
これまでいかなる動物種 についても報告されていないア ドレナリン作動性IGF-1分 泌
抑制機構が、常温環境 においても作動することを検討するために、ア ドレナリン作動性








常温環境 においても、GH分 泌は、ア ドレナ リン作動性 α2刺激 により促進され、β
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刺激 により抑制された。すなわち、clonidine投与(α2刺激)に より、血漿GH濃 度は注
入4時間後か ら徐々に上昇 し、特に後半での上昇が明 らかであった(図8)。 注入中の平
均GH濃 度は、生理食塩水5.8±0.1㎎/m1に対 し、clonidine7.1±0.3ng/皿1で有意に高い値
であった。また、isoproterenol投与(β刺激)に よりGH濃度は著 しく低下 した(図8)。
一方、 工GF-1濃 度はclonidine投与(α2刺激)に より低下 したことから、寒冷環境で
観察されたア ドレナリン作動性 α2刺激を介するIGF-1分 泌抑制機構が、常温環境 にお





ト、ヒ トなどで認め られるような規則的周期性を持 たず、GHパ ルスの個体問同調は認
め られなかった。
・寒冷環境 においてGH分泌が充進した。それはGHパ ルス高および1日 のパルス持続時
間の増加など、GHパ ルスの大きさが増大することによるものであった。
・寒冷環境において1GF-1分 泌は、血漿GH濃 度が上昇 したにもかかわらず、抑制さ
れた。
・寒冷環境 におけるGHお よびIGF-1分 泌はア ドレナリン作動性に修飾され、GH分
泌促進およびIGF-1分 泌抑制は、いずれもア ドレナリン作動性 α2作用によるもので
あった。











































































































































PULSARモ デ ル に よ る解 析 、mean±SE、n=7



























常温 お よび寒冷環境 にお ける ヒツ ジ血漿 平均GH濃 度 の 臼内変動
各点 は7頭 の平均値
a,b,c:4時 間毎 に区切 った各時間帯間の同一環境 内 における有意 差
異 な るアル フ ァベ ッ ト間 にP<0.05で有意差























常温 お よび寒 冷環境 におけるヒツジ血漿IGF-1濃 度 の 日内変動
各点 は7頭 の平 均値
a:4時 間毎 に区切 った各時間帯 の同一環境 内の比較
同 じアル フ ァベ ッ ト間 に有意差な し
**:対 応す る各時 間帯 での環境間の有意差P〈0.01















































トー WARM-COLD一 一 一 一1
図5寒 冷環境 における ヒツジの血漿IGF-1濃 度 にお よぼす ア ドレナ リン
作 動性 αおよび β遮断薬投与 の影響























卜WARM-COLD一 一 一 一1
図6寒 冷環境 にお ける ヒツ ジの血漿GH濃 度 におよぼすア ドレナ リン作動性
α、、α2および β遮断薬投与の影響
















0 〆 へ窟華 護ダ
トWARM-COLD一 一 一 一一"「
図7寒 冷環境 にお ける ヒツジの血漿IGF-1濃 度 におよぼす ア ドレナ リン
作動性 α1、α2および β遮断薬投与 の影響















●:生 理 食 塩 水 投 与
▲:α 、刺 激 薬phenylephrine投与
■:α2刺 激 薬clonidine投与



















図9常 温環境 にお けるヒッジ血漿IGF-1濃 度 におよぼす
ア ドレナ リン作動性 α、,α2および β刺激薬投与 の影響
●:生 理 食 塩 水 投 与
▲:α 、刺 激 薬phenylephrine投与
■:α2刺 激 薬clonidine投与
▼:β 刺 激 薬isoprotereno1投与
meanｱSE,n=6
一113一



















低下が,ア ドレナリン作動性α受容体を介する抑制作用に基づ くものであることを明らかに した。




以上,本 論文に見られる諸成果は単に家畜生理学の発展に貢献 したのみならず,内 分泌生理学
上の貴重な知見を与えたものである。 よって審査員一同,著者は博士(農 学)の 学位を授与され
るに値すると判定した。
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